This Page Is Inserted by IFW Operations 
and is not a part of the Official Record 

BEST AVAILABLE IMAGES 

Defective images within this document are accurate representations of 
the original documents submitted by the applicant. 

Defects in the images may include (but are not limited to): 

• BLACK BORDERS 

• TEXT CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

• FADED TEXT 

• ILLEGIBLE TEXT 

• SKEWED/SLANTED IMAGES 

• COLORED PHOTOS 

• BLACK OR VERY BLACK AND WHITE DARK PHOTOS 

• GRAY SCALE DOCUMENTS 



IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 



As rescanning documents will not correct images, 
please do not report the images to the 
Image Problem Mailbox. 



QJ) REPUBLIQUE FRANQAISE 

INST1TUT NATIONAL 
DE LA PROPRIETE INDUSTRIELLE 

PARIS 



(fj) N° de publication : 

tt n'wifoer que pour Ira 
corwnendes de reproduction) 

@ N° d'enregistrement national 



2 565 981 
84 09376 



§l) Int CI* : C 07 D 495/04; A 61 K 31/40/ (A 61 K 31/40, 
31 :38) {C 07 D 495/04, 207:333, 333:10). 



DEMANDE DE BREVET D'INVENTION 



A1 



Date de depot : 15 juin 1984. 
Priorite : 



@ Date de la mise a disposition du public de la 
. demand e : BOPI « Brevets » n° 51 du 20 decembre 1985. 

@ References a ffautres documents nationaux appa- 
"~ rentes : 



71) Demandeur(s) : ADIK - FB. 



@ Inventeur(s) : Michel Wierzbicki, Charles Tordjman et 
Pierre Hugon. 



73) Trtulaire(s) : 



74) Mandataire(s) : 



(54) Nouveaux derives de thieno 12.3-b] pyrrole, leur precede de preparation et les compositions pharmaceutiques les 
renfermant. 



(57) Nouveaux derives de thieno \23-bl pyrrole, utilisables 
comme medicaments et r£pondant a la formule 



Ra est hydrogene. halogene. alcoyL alcoxy ou ateoyithio cha- 
cun de C, a Qs. CF* SCF* NC^ NH a ou OH. 

Ces nouveaux derives peuvent fitre utilises en therapeutique 
notamment dans le traitement des douleurs aigOes ou 
chroniques. 



I 



10 

<0 
10 

CM 



dans laquelle : 
U R, est alcoyle de Ci a Cs; 
W r 2 es t hydrogene ou alcoyle de' C, a C 8 ; 
™ B' 2 est cyano. carboxy. COOM, COOR ou 



-CON, 



U. D 
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La presente invention a pour objet les nouveaux 
derives de thieno fe^-h] pyrrole, leur procede de 
preparation et les compositions pharmaceutiques les 
renfermant. 

5 Elle concerne particulierement les derives de thieno 
[2,3-b] pyrrole de formuie generale : R 3 

I 

CH 

/ \ 

dans laquelle : R o R *2 

R 1 represente un radical alcoyle ayant de 1 a 5 
10 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee, 

represente un atome d'hydrogene ou un radical 
alcoyle ayant de 1 a 5 atomes de carbone en 
chaine droite ou ramifiee, 



15 



' 2 represente un radical cyano, un radical 
car boxy, un groupe -COOM dans lequel M represente 
un metal alcalin ou alcalino terreux, un radical 
-COOR dans lequel R represente un radical alcoyle 
ayant de 1 a 5 atomes de carbone, ou un radical - 
CO N^R f dans lequel R' et R», 
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identiques ou differents, representent chaeun un 
atome d'hydrogene ou un radical alcoyle, ayant.de 
1 a 5 atomes de carbone, en chaine droite ou 
ramif iee ; et 

R 3 represente un atome d'hydrogene ou d'halogene, ou 
un radical alcoyle, aleoxy ou alcoylthio ayant 
chaeun de 1 a 5 atomes de carbone en chaine 
droite ou ramifiee ou un radical CF,, SCF ? , N0 P , 
NH 2 ou OH. 

La presente invention a egalement pour objet le 
procede de preparation des derives de formuie generale I 
caracterise en ce que : 

- I 1 on reduit les diesters de formuie generale II : 

R l , H 

H 5 C 2 00C Jl s I^_C00C 2 H 5 (II) 
H 

dans laquellle R 1 a la signification enoncee 
precedemment, au moyen d f un reducteur approprie en 
operant dans un solvant convenable pour obtenir les 
alcoyl-3 dimethyl-2,5 thieno [2,3-bj pyrrole de 
formuie generale III : 




{III) 



H 



dans laquelle R 1 a la signification precedemment 
definie, 
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l'on acyle les derives III au moyen de reactifs 
appropries pour obtenir les derives de formule 
generale IV 2 




H 



10 



15 




dans laquelle R ] et R 3 ont les significations 
definies precedemment ; 

- l'on alcoyle les derives IV au moyen d'^ - 
halogeno esters, (ou d ? halogeno amides ou 
d'halogeno nitrile...) en presence d'une base 
dans un solvant adequat pour obtenir les derives 
de formule generale V : R 

R l j _co_/ 

H 3 C -4 S 1 - jLcH 3 — . (V) 

i 

CH 
/ \ 
R 2 RM 2 

dans laquelle R.,, R 2 et R 3 sont tels que 
precedemment definis et R" 2 represente un radical 

cyano COOM, COOR ou -CO N R ' tels que precedem- 

^ R" 

ment definis, 

- l'on hydrolyse ensuite les esters de formule V 
dans laquelle R" 2 represente COOR pour obtenir 
les aeides correspondants de formule generale VI 
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dans laquelle R 2 e t ont les significations 
precedemment enoncees. 

L 1 ensemble des derives V et VI forme l f ensemble des 
5 derives de formule generale I. 

La reduction des diesters de formule II s'effectue 
avantageusement au raoyen d'un agent reducteur approprie 
comme par exemple un hydrure alcalin, uh alumino hydrure 
alcalin, un borohydrure alcalin, ou un metal alcalin, 
10 dans un solvant approprie comme par exemple un ether 

(ether ethylique, tetrahydrofuranne, dioxanne, dimethoxy- 
ethane) ou l'ammoniac liquide ou un hydrooarbure 
aromatique. 

L'acylation des derives de formule generale III 
15 s'effectue avantageusement au moyen de reactifs appro- 
pries comme par exemple : 

- selon la methode de Friedel-Craf t au moyen d f un 
halogenure de benzoyle substitue ou non, convena- 
blement choisi, en presence d'un catalyseur du 

20 type acide de Lewis (A1C1 3 , TiCl^, SnCl^, HF, 

BBr 3 etc..) dans un solvant comme CHCl^, C^Clg, 
CS 2 , ou le nitrobenzene. 

- selon la methode de Vilsmeler, au moyen d'un 
benzamide, convenablement choisi, en presence 

- 5 d'un catalyseur, comme POClj, dans un solvant 

adequat, par exemple le dichloroethane. 
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Les derives benzoyles de formule generale IV sont 
alcoyles avantageusement au moyen d ? J -halogeno esters 
(ou halogeno amides ou halogeno nitriles etc**.) en 
presence de base dans un solvant adequat comme par 
5 exemple KOH dans l'ethanol, NaH dans le dimethylfor- 
mamide, C 2 H^0Na dans l'ethanol ou tert.Bu OK dans le 
tert.butanol ; les esters (ou autres) obtenus ainsi sont 
alors saponifies au moyen d'une base en solution aqueuse 
puis hydrolyses au moyen d f un acide en solution aqueuse. 

10 La matiere premiere de formule II a ete preparee 

selon la raethode que nous decrivons plus specif iquement 
pour la synthese du diethoxycarbonyl-2,5 methyl-3 thieno 
[2,3-bJ pyrrole : 

1 mole d'acetamido-2 cyano-3 ethoxycarbonyl-5 

15 methyl-U thiophene (prepare selon la methode de Gewald K. 
et coll., Chem. Ber. (1966), 99, p. 94 et 2712, a partir 
de l- v acetate d'ethyle.) est portee a reflux dans 1,6 1 
d 'acetone avec 217 g de bromoacetate d'ethyle et 250 g de 
carbonate de potassium pendant 2k heures. Apres quoi, le 

20 melange est precipite sur 6 litres d f un melange eau- 
glace, (1/1). On agite vigoureusement , filtre le preci- 
pite obtenu, le seche a l f air, le lave avec 500 ml d'un 
melange glace eau-ethanol (60A0), le seche a nouveau, et 
le lave enfin avec 700 ml d'un melange cyclohexane- 

25 benzene (6/1). Le produit obtenu (287 g -0,85 mole) est 
alors agite dans 1,2 litres d'HCl concentre, maintenu a 
une temperature inferieure a 10°C, sous un courant 
d'azote. On additionne progressivement 104 g de nitrite 
de potassium dans 180 ml d f eau, en maintenant la tempe- 

30 rature. Une fois l'addition terminee, on maintient 

1 'agitation quelques minutes, puis on ajoute 7,2 litres 
d'un melange eau-glace. On agite vigoureusement. Le 
precipite jaune obtenu est essore sommairement et rince a 
l'eau jusqu'a presque neutralite. II est alors porte a 

35 reflux dans 3 litres d'ethanol, 
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jusqu'a fin du degagement d f azote. Apres quoi,. on 
concentre le milieu reactionnel par distillation jusqu'a 1 
litre, on ajoute 300 ml d'eau et agite vigoureusement * 
Une fois la cristallisation terminee, on filtre le preci- 
5 pite et le seche. On obtient ainsi 191 g (0,68 mole) de 
diethoxycarbonyl-2,5 methyl-3 thieno [2,3-b] pyrrole, 
P.F. : 139°C 

De la meme maniere a ete prepare : 

- le diethoxycarbonyl-2,5 n.propyl-3 thieno L 2 »3-&l 
10 pyrrole, P.F. ; 137-138°C ; 

Les derives de formule generale I possedent des 
proprietes pharmacologiques interessantes, notamment 
principalement des proprietes analgesiques , et, a un 
degre moindre, des proprietes anti-inflammatoires. 

15 Leur toxicite est faible, leur DL cn determinee- 

par voie orale chez la souris se situe entre 250 et 
2000 mg/kg. 

L'activite analgesique des derives de I 1 invention a 
ete mise en evidence notamment par le test de Hendershot, 

20L.C, Forsaith, J.J., J . Pharmacol. Exp. Ther. (1959), 
J25i 237, relatif aux crampes abdominales induites par la 
phenyl benzoquinone, et par le test de Koster R. , 
Anderson M • , de Beer E.S., Fed. Proc. ( 1959) , 18,412, 
relatif aux etirements a l'acide acetique. Pour chacun de 

25 ces tests, la dose efficace moyenne DE50 se situe pour 
les derives de 1 1 invention entre 5 et 100 mg/kg en admi- 
nistration orale chez la souris Swiss. 

L'activite anti-inf lammatoire des derives de 
30 1' invention a ete etudiee selon differents tests. 
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En particulier, selon le test de La Belle A. et 
Tislow R . , J. Pharmacol. Exp. Ther. ( 1950) ,98^19, relatif 
a la douleur provoquee par une arthrite au nitrate 
d'argent, la dose efficace, moyenne (DE^q) des produits 
5 de l 1 invention se situe entre 50 et 200 mg/kg en adminis- 
tration orale chez le rat. 

Avec le test de Sancilio L.F., J. Pharmacol. Exp. 
Ther. ( 1969) » 168, 199. concernant la pleuresie a la 
carragenine, les produits de 1 1 invention presentent une 
10 activite tres significative entre 12,5 et 200 mg/kg en 
administration orale chez la souris Swiss. 

Enfin, selon le test de Winter C.A., Riseley E.A., 
et Nuss. G.W., J. Pharmacol., Exp. Ther. ( 1963) , 1^1 . 369* 
relatif aux granuloses au coton, aucun des produits de 
15 l'invention ne donne d'activite importante a des doses 
inferieures a 50 mg/kg en administration orale chez le 
rat S.D. 

Par ailleurs, avec le test de la plaque chauffante 
selon la methode de Chen I.Y.P. et Beekman H., Science 
20 (1951)t H3t 631t les doses actives des derives de 

1' invent ion sont superieures a 50 mg/kg en administration 
sous-cutanee, chez la souris NMRI, ce qui montre 
l*absence d'activite centrale pour les composes ainsi 
testes. 

26 L 'application du test de Flower R.J., Chung H.S. et 

Cushman D.W., Prostaglandines (1973t (**) > 325, aux derives 
de 1 ! invention a montre que certains de ces derives sont 
inhibiteurs des systemes enzymatiques de synthese des 
prostaglandines pour des doses inhibitrices moyennes 

30 (Dl 5 o^ P° uvant descendre jusqu'a 10" 6 M ce qui tend a 
prouver que les dits-produits ont un mode d 1 action consi- 
dere comrae peripherique. 
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Les proprieties pharmacologiques ei-dessus decrites 
ainsi que la faible toxicite de derives de formule 
generale I permettent leur utilisation en therapeutique 
principalement dans le traitement des douleurs aigiies ou 
chroniques et notaminent des douleurs accompagnant un 
processus inf lammatoire (douleurs rhumatismales 
d'arthrose, d'arthrite, de lombosoiatique etc...) des 
douleurs traumatiques, post-traumatiques ou post- 
operatoires, des douleurs des spheres ORL, stomatologique 
ou genito-urinaire, et egalement de certaines cephalees, 
nevralgies, migraines et douleurs eaneereuses. 

La presente invention a egalement pour objet les 
compositions pharmaceutiques contenant comme principe 
actif : un compose de formule generale I, melange ou 
associe a un excipient pharmaceutique approprie, comme 
par exemple, l'eau distillee, le glucose, le lactose, 
1'amidon, le talc, 1' ethyl cellulose, le stearate de 
magnesium ou le beurre de cacao. 

Les compositions pharmaceutiques ainsi obtenues se 
presentent generalement sous forme dosees et peuvent 
contenir de 25 a 250 mg de principe actif, Elles peuvent 
revetir par exemple, la forme de comprimes, dragees, 
gelules, suppositoires, solutions injectables ou 
buvables, pommades et etre, selon les cas, administrees, 
par voie orale, rectale, parenterale ou locale a la dose 
de 25 a 250 mg, 1 a 4 fois par jour. 

Les exemples suivants illustrent l'invention, les 
points de fusion etant, sauf mention contraire, deter- 
mines a la platine chauffante de Kofler. 



2565981 



9 



EXEMPLE 1 : 

Carboxymethyl-6 o.chlorobenzoyl-4 trimethyl-2,3,5 
thieno [2,3-bJ pyrrole ^ 




CH 2 - COOH 

5 , a) preparation de trimethyl-2,3,5 thieno [2,3-bJ 
pyrrole : 

19,5 g (0,513 moles) d'hydrure de lithium 
aluminium sont ajoutes a 150 ml de THF anhydre sous 
agitation, sous atmosphere d f Argon. L f elevation de 

10 temperature amene le melange au voisinage de 1 'ebul- 
lition. On ajoute en agitant une solution de 3^,5 g 
(0,114 moles) de diethoxycarbonyl-2,5 methyl-3 thieno 
[2,3-b] pyrrole dans 250 ml de THF anhydre. On porte a 
reflux pendant 2 heures. Apres quoi on ajoute 500 ml 

15 d 1 Acetate d'ethyle, puis apres 30 minutes 250 ml d'eau 
froide. On filtre sur celite la suspension obtenue. Le 
residu est lave avec 3 fois 50 ml d'acetate d'ethyle. Le 
solvant est distille. Le residu obtenu est repris par 
250 ml de dichlorome thane. La solution sechee est filtree 

20 sur 50 g de silice. La silice est lavee par 50 ml de 

CH 2 C1 2 . On evapore le solvant et obtient ainsi 18,6 g de 
trimethyl-2,3,5 thieno [2,3-b] pyrrole. 

P.F. : m8°C 

(S CH Q (RMN) : 2,15 ; 2,28 ; 2,35 ppm) 
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b) preparation d'o.chlorobenzoyl-ft trimethyl-2,3,5 
thieno £2,3-bl pyrrole : 

21 ml de SnCl^ sont ajoute s a une solution de 
15 g de trimethyl thienopyrrole precedemment prepares 

5 dans 1500 ml de CH 2 C1 2 . On ajoute ensuite 23 ml de 
chlorure d f o.chlorobenzoyle, et on porte le tout, 16 
heures a reflux. On verse alors le melange sur 1000 g de 
glace pilee, agite vigoureusement et decante. La phase 
organique est sechee et le solvant distille. Le residu 

10 est lave par 2 fois 300 ml d' ether de petrole. Le produit 
seche est repris par 1500 ml de CH 2 C1 2 additionnes de 
20 ml de methanol. La solution est lavee par une solution 
aqueuse de bicarbonate de sodium a. 10 %, puis lavee a 
1'eau. La phase organique est sechee, concentree sous 

15 vide jusqu'a 100 ml. Le precipite qui cristallise est 
reueilli puis seche. 

Oh obtient ainsi 13,5 g d f o. chlorobenzoyl-4 
trimethyl-2,3,5 thieno T2,3-b] pyrrole, P.F. : 250°C ; 

de la meme maniere, ont ete prepares les composes 
20 suivants : 

- Benzoyl-4 trimethyl-2,3,5 thieno C2,3-b] 
pyrrole, P.F. : 232°C ; 

- p-chlorobenzoyl-4 trimethyl-2,3,5 thieno £2, 3-b] 
pyrrole, P.F. : 220°C. 

25 c ) preparation de carboxymethyl-6 o.chlorobenzoyl-4 

trimethyl-2,3,5 thieno f2,3-bj pyrrole : 

2,2 g d'hydrure de sodium en dispersion a 50 % 
dans l'huile sont laves a lather anhydre puis repris par 
25 ml de DMF anhydre. Le melange est refroidi a 10°C. On 
30 ajoute alors une solution de 9 g d ? o. chlorobenzoyl-4 
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triraethyl-2,3,5 thieno C2,3-b] pyrrole dans 50 ml de DMF 
anhydre ; on agite pendant 30 minutes. On ajoute ensuite 
.5 ml de broraoacetate d'ethyle, agite le melange pendant 1 
heure J. On laisse revenir a temperature ambiante et 

5 distille le solvant sous pression reduite. Le residu est 
repris par un melange de 50 ml d'ethanol et 10 ml de 
soude (5N). On agite pendant 1 heure, evapore a sec, 
reprend par 200 ml d'eau. La solution est lavee par 2 
fois 50 ml d f ether. La phase aqueuse est concentree 

10 jusqu'a 50 ml, sous pression reduite a 40°C. On laisse 
reposer et filtre le precipite forme. Le sel de sodium 
ainsi recueilli est recristallise dans 50 ml d'eau, 
repris par 200 ml d'eau, acidifie a pHfc avec HC1 (N). Le 
precipite forme est lave a l'eau. On obtient ainsi 9 g de 

15 _Carboxymethyl-6 o.chlorobenzoyl-*! trimethyl-2,3,5 thieno 
L?>3-b] pyrrole ; P.P. : 2l8°C 5 v> (Co) = 1730 cm" 1 ; 
S (CH 3 ) = 2 ; 2,22 ; 2,33 ppm. 

EXEMPLE 2 a 6 : 

Les derives suivants out ete prepares selon le 
20 procede decrit dans l'exerople 1 : 

2) le carboxymethyl-6 p-chlorobenzoyl-4 trimethyl- 
2,3,5 thieno £2,3-b] pyrrole 

P.F. = 265°C ; 

* (CO) = 1730 cm" 1 - 1625 cm" 1 ; 
25 £ (CH 3 ) 1,77 ; 2,23 ; 2,31 ppm ; 

3) le carboxymethyl-6 benzoyl-H trimethyl-2,3,5 
thieno [2,3-b] pyrrole 



30 



P.F. = 229°C ; 
■5>(C0) = 1730 cm" 1 ; 
£ (CH 3 ) 1,73 ; 2,22 5 2,28 ppm ; 
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1*4 -carboxyethyl-6 o.chlorobenzoyl-4 trimethyl- 
2,3,5 thieno [2,3-b] pyrrole 

P.F. = 220°C ; 

\> (CO) = 1720 cm"" 1 1630 cm" 1 ; 

S (CHg) = (d) 1,80 ; 1,95 ; 2,20 ; 2,30 ppm 

I 1 -carboxyethyl^ p-chlorobenzoyl-4 trimethyl 
2,3,5 thieno [2,3-b] pyrrole 

P.F. = 171°C ; 

^ (CO) = 1710 cm" 1 1630 cm" 1 ; 
f(CH 3 ) = (d) 1,84 ; 2 ; 2,31 ppm ; 

l'ot -carboxyethyl-6 benzoyl-4 trimethyl-2,3,5 
thieno L 2, pyrrole : 

P.F. = 250°C ; 

0 (CO) = 1710 cm" 1 1630 cm" 1 ; 

S (CH-) = 1,64 5 (d) 1,82 ; 2,22 ppm 
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REVENDICATIONS 



Les derives de thieno 
generale I : 



(j2,3-b3 pyrrole de formule 




R 



3 



H 



dans laquelle : 




R- represente un radical alcoyle ayant de 1 a 5 



atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee ; 

R 2 represente un atome d 1 hydro gene ou un radical 
alcoyle ayant de 1 a 5 atomes de carbone en 
chaine droite ou ramifiee ; 

R' 2 represente un radical cyano, un radical 

carboxy, un groupe -CGOM dans lequel M represente 

un metal alcalin ou alcalino-terreux, un radical 

-COOR dans lequel R represente un radical alcoyle 

ayant de 1 a 5 atomes de carbone, ou un radical - 
p t 

CO N-^ dans lequel R' et R w , identiques ou 

N R" 

differents, representent chacun un atome d 'hydro- 
gene ou un radical alcoyle ayant de 1 a 5 atomes 
de carbone, en chaine droite ou ramifiee ; et 

R^ represente un atome d'hydrogene ou d'halogene, ou 
un radical alcoyle, alcoxy ou alcoylthio ayant 
chacun de 1 a 5 atomes de carbone en chaine 
droite ou ramifiee ou un radical CF^, SCF^ N0 2 , 



NH 



2 ou OH. 
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2/ Le carboxyraethyl-6 o.chlorobenzoyl-i| trimethyl-2,3,5 



3/ Le carboxymethyl-6 p-chlorobenzoyl-4 trimethyl-2,3,5 
thieno C 2 >3-bJ pyrrole. 

V Le carboxymethyl-6 benzoyl-4 trimethyl-2,3,5 thieno 
[?,3-b] pyrrole. 

5/ L'o^ -carboxyethyl-6 o.chlorobenzoyl-JJ trimethyl- 
2,3,5 thieno [z, 3-bJ pyrrole. 

6/ L 1 c( -carboxyethyl-6 p-chlorobenzoyl-4 trimethyl- 
2,3,5 thieno [2,3-b] pyrrole. 

7/ L 1 ^ -carboxyethyl-6 benzoyl-4 trimethyl-2,3,5 thieno 
[2,3-b] pyrrole. 

8/ Le procede de preparation des composes de la reven- 
dication 1, caracterise en ce que : 



l f on reduit les diesters de formule generale II : 



dans laquelle a la signification definie dans les 
revendications 1 , 

au moyen d f un reducteur approprie en operant dans un 



thieno (j2,3-bj pyrrole. 




H 



(ID 



H 





R 



(III) 



H 
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dans laquelle R 1 a la signification definie dans la 
revendication 1 , 

- l'on acyle ces derives III au moyen de reactifs 
appropries pour obtenir les derives de formule 
5 generale IV : 



10 



15 



i X7ITX ch 3 w 



H 3 C 

H 




(IV) 



dans laquelle Rj et R^ ont les significations 
definies dans la revendication 1, 

- I 1 on acyle les derives IV au raoyen d'c( -halogeno 
esters ou halogeno amides ou halogeno nitrile, en 
presence d'une base dans un solvant adequat pour 
obtenir les derives de formule generale V : 



(V) 



R*> ^2 

dans laquelle R r R 2 et R g sont tels que definis 
dans la revendication 1 et 



R" 2 represente un radical cyano COOM, COOR ou 
-CO N^ RI tels que definis dans la revendi- 

^R" 
cation 1, et 
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l'on hydrolyse ensuite les esters de formule V 
dans laquelle R" 2 represente COOR pour obtenir 
les acides correspondants de formule generale 
VI : 




dans laquelle R, t Rg et R 3 ont les significations 
definies dans la revendieation 1. 

Les compositions pharmaceutiques eontenant comme 
principe actif, un compose selon les revendications 
1 a 7, avec des excipients pharmaceutiques 
apprqpries. 

Les compositions pharmaceutiques selon la revendi- 
eation 9, presentees sous une forme convenant 
notamment pour le traitement des douleurs aigOes ou 
chroniques. 



